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PoIymorphicCAG repeats of the androgen receptor geneinJapanese
malepatientswithankyloslngSPOndylitis
（日本人男性強直性脊椎炎患者におけるアンドロゲン受容体遺伝子の
CAG反復多型について）
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論文内容の要旨
【目　的】
強直性脊椎炎（AS）＿は慢性関節リウマチ（RA）と同様に原因不明の慢性炎症性疾患である。種々
の遺伝子レベルの研究が国内、国外で行われているが未だ原因究明には至っていない。ASは
HLA－B27との強い関連を示すが、HLA－B27陰性の患者も存在すること、また、疫学的調査の結
果よりHLA－B27以外の因子の関連が考えられている。ASはその様患率に性差を認め男性に多く、
その発症には牲ホルモン、中でもアンドロゲン等の男性ホルモンの関与が考えられ、様々な議論が
されてきた。アンドロゲンの作用は、血清中の濃度と、アンドロゲン受容体との相互作用に依存し
ており、アンドロゲンとその受容体の複合体は他の遺伝子の発現を活性化することが解っている。
アンドロゲン受容体遺伝子はⅩ染色体上に存在し、8個のexonが存在する。このexonlには
CAG反復が存在し（いわゆるマイクロサテライト）、その反復数が短いほどその転写活性の機能が
高いとされる。そこで、AS患者のDNAを用いてアンドロゲン受容体遺伝子のCAG反復多型が
その発症に関与していないか調査することを目的とした。
【材料・方法】
本邦ではHLA－B27保有率が低いこともあってASの有病率は我々の調査では約0．03％と欧米諸
国に比べ非常に低く、まとまった数の研究は難しいとされてきた。そこで、患者の会である「AS
友の会」をはじめ、種々の施設の協力を得てAS患者の血液採取を行った。現在までにmodified
NewYorkcriteriaを満たすAS患者に、病因究明の本研究について十分に説明をし、同意を得た
上で末梢血採取を依頼し、39名の日本人男性AS患者のご協力を得ることができた。患者の平均
年齢は43．1歳、HLA－B27陽性者は32例、陰性者は7例であった。健康診断を受診した健常人305
名をコントロールとした。患者コントロールの末梢血よりゲノムDNAを抽出して解析を行った。
アンドロゲン受容体遺伝子のexonlを含むようにprimerを設定しnestedPCR法を用いてCAG
の反復数を決定した。反復数の決定には6％変性ポリアクリルアミドルゲルに電気泳動を行い、銀
染色にて判定した。必要に応じてシークエンシングを行った。このCAG反復数についてAS患者
とコントロール間で統計処理を行い検討した。
【結　果】
CAG反復数は、ASでは16～27回（中央値22回）、コントロールでは14～32回（中央値23回）
であった。ASではCAG反復数がコントロールと比べ有意に少ないことを確認した（p＝0．03by
Mann－WhitneyU－teSt）。HLA－B27陽性患者と陰性患者間にはCAG反復数に有意差は認められ
なかった（中央値22vs22；p＝0．78）。
【考　察】
本研究において日本人男性AS患者ではアンドロゲン受容体CAG反復数が有意に少ないことが
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解った。アンドロゲン受容体遺伝子はⅩ染色体上に存在するが、これまでの英国におけるASの
全ゲノム解析でⅩ染色体はまだ調べられていない。
今までに短いCAG反復数との関連が報告されているものとしては前立腺癌があり、なかでも18
回以下の反復数のものはaggressivephenotypeが多いとの報告がある。また、我々は慢性関節リ
ウマチ（RA）において、18回以下の短い反復数が男性RAの若年発症と関連していることを報告
している。これらのことより、男性AS患者においても18回以下という痘い反復数が関与してい
ないかを解析すると有意にASの発症と関連していることがわかった（odds ratio＝4．34、95％
confidenceinterval－lA0－13．4）。そこで高い転写活性を有する短いCAG反復が何らかの生物学的
なメカニズムを介して疾患の発症に関係していると推察した。滑膜細胞は前立腺細胞と同様にアン
ドロゲン依存性であり、また、アンドロゲン受容体はBリンパ球の性ホルモンによる制御に関与
していることが報告されている。これらより、アン′ドロゲン受容体の発現と短いCAG反復数は前
立腺癌のような制御下にない腫瘍性増殖や、ある一方では慢性炎症細胞の増殖に関与している可能
性があると考えた。
今回、日本人のHLA－B27保有率の低さよりHLA－B27陽性の健常人との比較はできなかったた
め、HLA－B27陽性健常人においてCAG反復数がどのような値を示すのかについては検討の余地
がある。また、人種間で平均のCAG反復数が異なるとする報告があることより、より大きな、か
つ人種を越えた検討が望まれる。
論文審査の結果の要旨
強直性脊椎炎（AS）はHLA－B27遺伝子との強い関連が示唆されているが原因不明の慢性炎症
性疾患である。男性優位に催息し、アンドロゲンの関与が考えられている。
本研究は、日本人男性AS患者におけるアンドロゲン受容体（AR）遺伝子のCAG反復多型に
ついて調べたものである。mOdifiedNewYorkcriteriaを満たすAS患者39名、健常人男性305
名をコントロールとし、末梢血よりゲノムDNAを抽出、neStedPCR法を用いてexonlに存在す
卑CAGの反復数を決定している。CAG反復数についてAS患者とコントロール間で比較検討し、
ASではCAG反復数がコントロールと比べ有意に少ないことを確認している。
本研究は、HLA・B27以外にAR遺伝子多型の関与を発見したものでスクリーニング等への応用
も期待される。よって、博士（医学）の学位に借するものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成13年2月26日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、
合格と認められたものである。
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